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～舌下免疫療法における抗原取り込みと処理に関わる細胞の解析～
白　石　大　祐
東北大学大学院歯学研究科　口腔生物学講座　歯内歯周治療学分野
この度, The 4th Internationa一 Sym-
posium for lntehace OraI Hea一th Sci-
ence, Exceiient young investigator
awardを拝受致しました｡本稿では,
その研究内容をご紹介させて頂きま
す｡
現在, 1型アレルギーの代表である
花粉症の治療として｢減感作療法｣が
用いられております｡ ｢滅感作療法｣
はアレ)レギ-の原因物質であるアレ)レ
ゲンを皮内反応テストで確かめた後,これを薄めた薬を週に
1-2回注射していく免疫療法で　花粉症に対しては60-80%
の高い有効率を示しております｡ ｢減感作療法｣自体につい
ては抗原となっているスギ花粉エキスを何度も体内に注射
し,花粉に対する免疫を作っていく方法です｡しかし長期に
わたって頻繁に注射を受けに病院に通わなくてはならないこ
と,アナフイラキシーなどのショック症状を引き起こす可能
性があることなどの要因から,あまり普及はしておりません
でした｡
最近になりこれに匹敵した治療成績で花粉症の治療を期待
できる｢舌下免疫療法(Subiinguai immunotherapy)｣という
新しい治療法が普及しつつあり,ヨーロッパでは臨床に応用
されてきております｡
｢舌下免疫療法｣,とは,抗原となるエキスを舌下粘膜に抗
原をあらかじめ投与することで免疫寛容と抗原特異的抗体を
誘導することにより症状の改善をはかる治療法で　アナフイ
ラキシーショックの危険性が極めて低い安全な治療法1)とし
て近年注目されておりますが;現在その詳細なメカニズムに
ついては不明な点が多いのが現状です｡
最近の報告では,抗原の取り込みに舌下粘膜下の抗原提示
細胞である樹状細胞やランゲルハンス細胞が関与することが
示唆されておりますが2),抗原の取り込みから処理までを経
時的に追跡した研究はこれまでになく,数多くある樹状細胞
系の細胞のうち,どの細胞が抗原の取り込みを行っているか
という証明はなされておりませんでした｡
これらの背景から,本研究では舌下組織での抗原取り込み
機構と抗原処理に関与する細胞について,特に抗原の局在に
着目して免疫組織学的に解明することを目的として研究を遂
行してきました｡
本研究では,マウスを麻酔後,抗原としてOvalbumin (OVA),
ラテックスビーズや色素標識大腸菌を舌下粘膜に投与し,経
時的にマウスの舌下粘膜の組織切片を作成し,免疫染色や蛍
光染色を行い,抗原や抗原提示細胞の局在を評価しました｡
まず,分子量の小さいOVAを舌下投与した際,抗原は唾
液腺導管開口部の導管細胞に集積しており経時的に染色強度
が減弱していることが明らかとなり,抗原が処理されている
ことが示唆されました｡次に, 0,75]mのラテックスビーズ
を用い,どれくらいの大きさの抗原が取り込めるのかを評価
しました｡舌下投与直後では抗原が粘膜表層に蓄積している
が　経時的に粘膜下固有層 の抗原の侵入が認められ,粒子
状の抗原も舌下粘膜下への侵入が可能であることが明らかに
なりました｡また,唾液腺導管開口部付近の導管細胞に抗原
取り込み細胞が存在するかを評価するために色素標識大腸菌
を用いて抗原取り込みを解析しました｡そ~の結果,抗原投与
直後には抗原取り込みは確認されませんでしたが,経時的に
抗原取り込みが確認され,同一切片二重染色法により,抗原
を取り込んだ細胞が小腸に局在する抗原取り込み細胞である
M ceiiのマーカーであるUEA-1に陽性であり,また連続切
片にてもう一つのM ceiiマーカーであるGP2にも陽性反応
を示したことから, M ce帖こ似た抗原取り込み細胞の存在が
示唆されました｡まだ　取り込んだ抗原を処理する抗原提示
細胞の局在を解析するために,マウス樹状細胞,ランゲルハ
ンス細胞のマーカーを用いて経時的に免疫染色を行った結
莱,両細胞は唾液腺導管を取り囲むように局在し,特に抗原
を取り込んだ導管細胞に隣接するように局在し,抗原舌下投
与から経時的に陽性細胞が増加することが明らかになりまし
た｡これらの結果から,唾液腺導管開口部付近の唾液腺導管
細胞が抗原を捕捉し,その周囲に局在する抗原提示細胞に抗
原を受け流し,抗原が処理されることによって,舌下免疫療
法のユニークな免疫寛容が発動するのではないかという機序
が考えられます｡
今後は,唾液腺導管開口部の導管細胞のin vitroにおける
より精密な機能と形態解析や,舌下免疫療法モデ)レマウスの
確立などを目指し,より効果的な治療法-と寄与できるよう
研究活動を遂行したいと思っております｡
最後になりますが,本研究を遂行するにあたり,歯内歯周
治療学,口腔分子制御学の先生方をはじめ,沢山の先生方に
ご指導を頂きました｡ここに深く感謝申し上げます｡
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